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В статье приводятся способы про-
боподготовки, обнаружения и количест-
венного определения лекарственных ве-
ществ группы производных фенотиазина 
методом высокоэффективной жидко-
стной хроматографии (ВЭЖХ). 
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ВВЕДЕНИЕ 
 
После обнаружения фармакологи-
ческой активности N-замещенных произ-
водных фенотиазина (ФНТ) было синтези-
ровано большое число веществ, обладаю-
щих нейролептическим, противогистамин-
ным, холинолитическим, седативным и 
антиаритмическим действием.  
В фармацевтической практике ак-
тивно используются следующие лекарст-
венные средства: алимемазин (терален, 
Франция); левомепромазин (тизерцин, 
Венгрия); промазин (пропазин, Россия); 
хлорпромазин (аминазин, Россия); мето-
феназин (френолон, Венгрия); перфеназин 
(этаперазин, Россия); прохлорпеназин (ме-
теразин, Россия); тиопроперазин (мажеп-
тил, Франция); трифлуоперазин (стелазин, 
Великобритания); флупентиксол (флуан-
ксол, Дания); флуфеназин (миренил, 
Польша; модитен, Великобритания); про-
линат, Индия; перициазин (неулептил, 
Франция, Индия); пипотиазин (пипортил, 
Франция); тиоридазин (меллерил, Швей-
цария, Турция); сонапакс, Польша; тиода-
зин и тиорил, Индия [1]. 
Производные фенотиазинового ря-
да, так же как и другие психотропные, ан-
тигистаминные и сердечно-сосудистые 
средства, кроме собственно терапевтиче-
ского эффекта, проявляют побочное и ток-
сическое действие. Особое внимание вы-
зывает выраженное фотосенсибилизи-
рующее действие производных фенотиа-
зина. Отравления производными фенотиа-
зина (бытовые и суицидальные, медицин-
ские ошибки) нередко приводят к леталь-
ным исходам.  
Описано большое количество от-
равлений этими соединениями, нередко в 
сочетании с другими лекарственными ве-
ществами (барбитуратами, производными 
изоникотиновой кислоты, имизином, анти-
биотиками, инсулином и др.) [2]. 
 
ФАРМАКОКИНЕТИКА. МЕТАБОЛИЗМ 
И ВЫВЕДЕНИЕ ИЗ ОРГАНИЗМА 
 
Фармакокинетика 10-алкил-
производных ФНТ достаточно сложная. 
Максимальный уровень лекарственного 
вещества в плазме крови при пероральном 
приеме отмечается в среднем через 2–4 ча-
са после приема внутрь. При парентераль-
ном введении всасывание производных 
ФНТ происходит быстрее и более полно. 
При внутримышечном введении терапев-
тический эффект наблюдается через 15–20 
минут, а максимальный эффект – через 30–
60 минут. При внутривенном введении те-
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рапевтический эффект отмечается через 5–
6 минут, а максимальный терапевтический 
эффект – через 20–30 минут [3].  
Производные ФНТ связываются с 
белками плазмы крови в высокой степени 
(85–90 %). Как правило, они быстро выво-
дятся из кровеносной системы и неравно-
мерно накапливаются в различных орга-
нах. Легко проникают через гематоэнце-
фалический барьер и могут достигать вы-
соких концентраций в ткани мозга. Кон-
центрация ФНТ в мозге выше, чем в плаз-
ме крови. Интенсивно метаболизируются в 
печени. Часть метаболитов – активные. 
Выводятся почками и с желчью. Период 
полувыведения типичных производных 
ФНТ составляет от 18 до 40 часов [4]. 
Большинство производных ФНТ 
метаболизируются в печени до деметили-
рованных и гидроксилированных форм. 
Они обладают большей водорастворимо-
стью, чем исходные соединения, и легче 
выводятся почками из организма. Гидро-
ксилированные соединения в дальнейшем 
метаболизируются преимущественно пу-
тем конъюгации с глюкуроновой кислотой. 
Многие из гидроксилированных и демети-
лированных метаболитов фенотиазинов 
обладают способностью блокировать до-
фаминовые рецепторы.  
Метаболизм аминазина довольно 
сложный. При его биотрансформации об-
разуется около 150 метаболитов, из кото-
рых лишь 20 идентифицированы [5]. При 
метаболизме происходит гидроксилирова-
ние, сульфоокисление, N-
деметилирование, разрыв боковой цепи и 
другие изменения в молекулах аминазина. 
По литературным данным, до настоящего 
времени выделено около 20 метаболитов 
аминазина. Главными метаболитами 
аминазина у человека являются: 7-
оксипроизводное, десмонометиламиназин 
и соответствующие сульфоксиды указан-
ных метаболитов [4]. Перечисленные вы-
ше метаболиты выделяются с мочой. Не-
которое их количество выделяется с мочой 
в виде конъюгатов с сульфатами и 
глюкуроновой кислотой. За сутки выво-
дится около 20% принятой дозы хлорпро-
мазина. С мочой выделяется и часть неиз-
мененного аминазина (1-6%). В моче был 
найден еще ряд метаболитов, которые до 
сих пор не идентифицированы. Следы ме-
таболитов аминазина можно обнаружить в 
моче через 12 и более месяцев после пре-
кращения лечения [6]. 
 
ПРОБОПОДГОТОВКА И ВЭЖХ – ОПРЕ-
ДЕЛЕНИЕ 10-АЛКИЛПРОИЗВОДНЫХ  
ФЕНОТИАЗИНА 
 
Хроматографические методы ана-
лиза биообъектов, как правило, требуют 
пробоподготовки. Подготовка образца к 
анализу проводится различными способа-
ми (жидкость – жидкостная экстракция, 
твердофазная экстракция). 
Авторы [7] изолировали 83% хлор-
промазина из печени и почек экстракцией 
подщелоченным эфиром. 90% промазина 
можно выделить из человеческой плазмы 
методом жидкость-жидкостной экстракции 
смесью пентан: 2-пропанол (98:2) [8]. В 
работе [9] 13 производных фенотиазина 
экстрагировали из гомогенизированных 
тканей мозга тетрагидрофураном, после 
центрифугирования и выпаривания оста-
ток растворяли в воде. При таком способе 
пробоподготовки извлекается 85% произ-
водных фенотиазина. Хлорпромазин из 
крови и прометазин из тканей мозга экст-
рагируют смесью гептана и изоамилового 
спирта (99:1) [10]. Пробоподготовку в ра-
боте [11] предложено проводить методом 
экстракции гептаном. Ткани (печень, мозг) 
предварительно гомогенизировали. У 
цельной крови, плазме после осаждения 
10% гидроксидом натрия добавляли 1,5% 
раствор амилового спирта в гептане, после 
центрифугирования органическую фазу 
отмывали ацетатным буферным раствором 
(рН 5,6), добавляли раствор 0,1 моль/л 
хлористоводородной кислоты и после по-
вторного центрифугирования хроматогра-
фировали. Предложена методика изолиро-
вания хлорпромазина экстракцией хлоро-
формом [12]. Полученный хлороформный 
слой фильтруют, высушивают, сухой оста-
ток растворяют в небольшом количестве 
подвижной фазы. 
Недостатком жидкостной экстрак-
ции является ее трудоемкость, большое 
число длительных стадий. 
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Альтернативой для жидкостной 
экстракции аналитов из твердых образцов 
служит сверхкритическая флюидная экс-
тракция [13]. 
При работе с жидкими образцами и 
первоначальными экстрактами классиче-
ские методы пробоподготовки можно за-
менить значительно более удобным мето-
дом твердофазной экстракции (ТФЭ) - 
сорбционным методом подготовки пробы, 
в котором аналиты переводятся из жидко-
го образца в твердую фазу концентрирую-
щего сорбента [14]. 
Смыв аналитов с адсорбента осуще-
ствляется сравнительно небольшим объе-
мом растворителя (в пределах десяти мил-
лилитров), что дает возможность либо сра-
зу применить полученный концентрат для 
анализа [15, 16], либо дополнительно 
сконцентрировать пробу через стадию по-
лучения сухого остатка, испарив раствори-
тель в токе инертного газа [17], не прибе-
гая к использованию роторного испарите-
ля (как при жидкостной экстракции). 
Для выделения производных фено-
тиазина и их активных метаболитов часто 
применяется концентрирующий картридж 
Sep-Pak С 18 [13, 18, 19, 20]. В работе [21] 
предлагается использовать концентри-
рующий картридж с сорбентом Amberlite 
XAD-2. Авторы [22] для выделения хлор-
промазина и его сульфоксида использова-
ли картридж с цианоприлом.  
В описанных выше методах ТФЭ 
стадии пробоподготовки и идентификации 
аналитов аппаратурно разделены, поэтому 
подготовленная проба может быть сохра-
нена и позже проанализирована несколь-
кими различными аналитическими мето-
дами. 
В некоторых случаях [23] концен-
трирующий картридж с сорбентом напря-
мую соединен с аналитической колонкой 
жидкостного хроматографа; в этом случае 
проба не выделяется, а сразу анализирует-
ся методом ВЭЖХ.  
Благодаря неоспоримым преимуще-
ствам перед жидкость-жидкостной экс-
тракцией, метод твердофазной экстракции 
уже более двух десятков лет является объ-
ектом интенсивных исследований в облас-
ти адсорбционных технологий и находит 
применение и при анализе производных 
фенотиазина.  
Известной альтернативой тщатель-
ной пробоподготовки является применение 
предколонки, защищающей основную ко-
лонку от загрязнения. В качестве сорбента 
предколонки используются поливинило-
вые смолы, TSK Gel HW-65 [24], диметил-
силан (RP-2) [25], Inersil ODS-SP[26]. 
Иногда пробоподготовку целесооб-
разно не проводить, а добавить в аппарат-
ную схему перед основной колонкой 
фильтр и предколонку. Преимуществами 
этой схемы являются простота и экспресс-
ность анализов при меньшей затрате труда 
и реагентов. 
10-алкилпроизводные фенотиазина 
легко окисляются на воздухе, особенно в 
присутствии света, поэтому образцы проб 
хранятся при низкой температуре.  
Количественное содержание хлор-
промазина, прометазина, профенамина, 
левомепромазина, перазина, прохлорпера-
зина, трифлюоперазина, тиопроперазина, 
перфеназина, флюфеназина, проперициаи-
на и тиоридазина оставалось неизменным 
при хранении образцов плазмы в течение 3 
месяцев при – 20°С [26]. 
Проведено сравнительное изучение 
концентраций хлорпромазина и шести его 
метаболитов в плазме, образцы которой 
хранились при температуре - 20°С в тече-
ние 24 часов, при - 20°С – в течение неде-
ли,  при - 70°С – в течение 4 недель и при  
- 70°С – в течение 3 и 12 месяцев [27]. Су-
щественных различий в концентрациях 
изучаемых производных фенотиазина при 
хранении в атмосфере жидкого азота обна-
ружено не было. 
Пробоотбор, пробоподготовку био-
материала, содержащего производные фе-
нотиазина, авторы [12] рекомендуют про-
водить в пробирках темного цвета. 
Основные хроматографические па-
раметры ВЭЖХ определения 10-
алкилпроизводных фенотиазина указаны в 
таблице 1. Для определения содержания 
большинства производных фенотиазина 
используется обращенно-фазовый вариант 
хроматографирования, реже применяется 
нормально-фазовое хроматографирование 
[10, 16]. Анализ обычно выполняется при 
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комнатной температуре. Скорость под-
вижной фазы составляет 1,0 – 1,5 мл/мин.  
Обычно используются спектрофо-
тометрические или флуориметрические 
детекторы, работающие в диапазоне 250 – 
254 нм или при λex=250-340 нм и λem=280-
525, соответственно. Применяются элек-
трохимические детекторы (кондуктомет-
рические, вольтамперометрические, куло-
нометрические). Наибольшее применение 
электрохимические детекторы нашли в об-
ращенно - фазовой ВЭЖХ, в которой ис-
пользуют полярные элюенты. В нормаль-
но-фазовой ВЭЖХ также можно приме-
нять электрохимическое детектирование, 
если после разделительной колонки в не-
полярную подвижную фазу добавить элек-
тролит или подходящий растворитель с 
высокой диэлектрической проницаемо-
стью [28]. При серийных анализах по кон-
тролю качества продукции химического 
производства и лекарственных средств, а 
также следов производных фенотиазина и 
метаболитов в самых разных объектах ста-
ли применяться высокочувствительные 
масс-спектрометрические детекторы [7, 8, 
10, 29].  
Важным параметром является рН 
подвижной фазы, которое, как правило, 
создается буферным раствором (ацетат-
ным, фосфатным, формиатным). Значения 
рН варьируют от 3,0 до 5,6, что согласует-
ся с величиной pKBH+ исследуемого фено-
тиазина или его метаболитов. В [30] при-
водится значение pKBH+ протонированного 
атома азота в фенотиазиновом ядре для 
аминазина и других ФНТ, приблизительно 
равное 4. 
Классическим адсорбционным ма-
териалом, как для нормально–, так и для 
обращенно–фазового хроматографическо-
го исследования производных фенотиази-
на, является силикагель (в названиях сили-
кагельных фаз присутствует метка Silica 
или Sil).  
По типу применяемых неподвиж-
ных фаз хроматографические методы ана-
лиза азотсодержащих веществ можно 
классифицировать следующим образом. 
При хроматографировании на об-
ращенных фазах «старого» типа (Silasorb 
C18, Separon C18, LiChrosorb RP-18) со-
единения группы производных фенотиази-
на элюируются в виде уширенных асим-
метричных пиков. Этот эффект объясняет-
ся [15] взаимодействием основных адсор-
батов с силикагельной матрицей, содер-
жащей «активные силанолы» и примеси 
металлов. Для блокирования поверхности 
силикагеля необходимо динамически мо-
дифицировать адсорбент, что достигается 
добавлением в водно-органическую под-
вижную фазу 0,1-1% алифатического ами-
на, к примеру, триэтиламина [12, 20, 22, 
24, 29, 31 - 34]. Для регулирования рН в 
диапазоне от 3,0 до 5,0, применяются фос-
форная, муравьиная, уксусная кислоты [16, 
33, 35, 36], а также различные буферные 
растворы (ацетатный, формиатный, фос-
фатный). 
Применение динамического моди-
фицирования позволит в большинстве слу-
чаев увеличить эффективность разделения 
до приемлемого уровня. Тем не менее, та-
кие системы обладают рядом недостатков. 
Применение алифатических аминов может 
привести к появлению на хроматограмме 
ряда системных пиков. Особенно сильно 
этот негативный эффект проявляется при 
детектировании в коротковолновой УФ - 
области. Для правильной интерпретации 
хроматограммы достаточно провести пе-
ред анализом контрольное элюирование и 
идентифицировать все системные пики – 
как положительные, так и отрицательные 
[28]. 
Современным направлением явля-
ется анализ на обращенных фазах «ново-
го» типа, полученных на основе соль-геля 
(sol-gel), с последующим интенсивным 
эндкеппингом (Wakosil II C18RS, Zorbax 
Eclipse XDB C18, Hypersil BDS C18), мо-
дифицированного лигандами с полярной 
группой (Discovery Amide C16, 
SymmetryShield C18), а также на основе 
силикагеля «гибридного» типа, получае-
мого полимеризацией алкилсилоксанов 
(XTerra). 
 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Рассмотрены способы пробоподго-
товки (жидкость - жидкостная экстракция, 
твердофазная экстракция) и методики 
ВЭЖХ – определения 10-алкил-
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производных фенотиазина и их метаболи-
тов в различных биологических объектах. 
 
SUMMARY 
 
N.D. Yarantseva, A.I. Zhebentyaev 
QUANTITATIVE DETERMINATION OF 
SOME PHENOTHIAZINE  
10-ALKYLDERIVATIVES BY HPLC 
Sample preparation (liquid-liquid ex-
traction and solid-phase extraction) and high-
performance liquid chromatographic determi-
nation of phenothiazine drugs and degradation 
products in pharmaceutical preparations and 
biological matrices are reviewed.  
Keywords: phenothiazine 10-
alkylderivatives, metabolites, HPLC, liquid - 
liquid extraction, solid-phase extraction. 
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Таблица 1 - Основные хроматографические параметры ВЭЖХ определения 10-алкилпроизводных фенотиазина 
 
Производное ФНТ 
Анализи-
руемый ма-
териал 
Неподвижная 
фаза Состав подвижной фазы Детектор 
Область 
линейности 
градуиро-
вочной за-
висимости, 
нг/мл 
Предел об-
наружения 
Предел 
определе-
ния, нг/мл 
Лите-
ратура 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 
хлорпромазин печень, поч-
ки 
C18 silica  ацетонитрил: метанол : 
фосфатный буфер рН 
5,0 (60:15:25) 
электро-
химиче-
ский 
 10,0 нг/мл 25 [7] 
промазин плазма Spherisorb CN  ацетонитрил 50 mM 
аммония ацетат (9:1) 
электро-
химиче-
ский 
 0,25 нг/мл 
 
 [8] 
хлорпромазин кровь,  
ткани мозга 
Waters Atlantis 
dC-18 (30 mm x 
2.1 mm i.d., 3 
microm)  
гептан: изоамиловый 
спирт (99:1) 
электро-
химиче-
ский 
 0,5 нг/мл 
(кровь) 1,0 
нг/г (мозг) 
 [10] 
хлорпромазин кровь, плаз-
ма, ткани 
Сепарон C18 ацетонитрил: 0,1М 
H2SO4 (3:2) 
УФ 254 5 - 200  10,0 [11] 
хлорпромазин кровь, плаз-
ма 
Сепарон C18 этанол:0,01М KH2PO4 
(52:48), модифициро-
ванная 0,25% триэтила-
мина, рН 3,0 
УФ 260   10,0 [12] 
хлорпромазин почки C18 silica  ацетонитрил: фосфат-
ный буфер рН 5,0 
(75:25) 
λex=250 
λem=280 
10-100 3,0 нг/мл 10 [13] 
хлорпромазин, аце-
топромазин, пропио-
нилпромазин  
сыворотка C18 silica  ацетонитрил: фосфат-
ный буфер рН 5,0 
(75:25) 
УФ 345  2,5 – 6,0 
нг/мл 
 [14] 
прометазин плазма brush-type KK-
CARNU 
гексан-1,2-дихлорэтан – 
абсолютный этанол –
трифторуксусная ки-
слота (400:150:100:1) 
λex=250 
λem=280 
 0,25 нг/мл 2,0 [16] 
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Продолжение таблицы 1 
 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 
хлорпромазин, N-
десметилхлорпрома-
зин 
плазма C18 silica  ацетонитрил: вода 
(90:10) 
 
УФ 254 10 - 200 1,0 
нг/мл 
10,0 [17] 
прохлорперазин плазма Spherisorb C8  60% ацетонитрила, 15% 
метанола и 25% буфера 
λex=250 
λem=280 
10-200 0,6 
нг/мл 
2,0 [18] 
хлорпромазин, лево-
мепромазин 
плазма, 
грудное мо-
локо 
C18 silica  ацетонитрил: фосфат-
ный буфер рН4,0 
(70:30) 
УФ 254 10-300 2,0 
нг/мл 
10 [19] 
хлорпромазин, мета-
болиты хлорпрома-
зина 
плазма C8 silica  метанол: вода: метила-
мина гидрохлорид на-
трия дигидрофосфат 
(55: 45: 4,75: 0,25) 
УФ 254 25 - 100 5,0 10,0 [20] 
хлорпромазин плазма C8 reversed-
phase  
ацетонитрил: фосфат-
ный буфер, содержащий 
триэтиламин (30 :70) pH 
3.0 
 
УФ 238  0,9 
нг/мл 
2,6 [22] 
хлорпромазин биологиче-
ские жидко-
сти 
C18 silica  ацетонитрил: фосфат-
ный буфер рН 4,25 
(75:25) 
 
УФ 250 1 - 500 0,5 
нг/мл 
1,0 [23] 
хлорпромазин кровь ODS  метанол: вода : триэти-
ламин (75:24.7:0.3) 
 
УФ 254  1,0 
нг/мл 
5,0 [24] 
хлорпромазин, хлор-
промазина сульфок-
сид, десмонометил-
хлорпромазин, дес-
монометилхлорпро-
мазина сульфоксид 
ЛФ (таблет-
ки), биоло-
гические 
матрицы 
dimethylsilane 
(RP-2) reversed-
phase  
аммония карбонат, аце-
тонитрил, вода 
УФ 254 19,4 - 560 2,0 
нг/мл 
7,5 [25] 
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Продолжение таблицы 1 
 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 
хлорпромазин, лево-
мепромазин, пера-
зин, перфеназин, 
тиоридазин, флюфе-
назин, прометазин, 
тиопроперазин, 
трифлюоперазин  
плазма C(18) reversed-
phase (250 mm x 
4.6 mm I.D., par-
ticle size 5 mi-
crom, Inersil 
ODS-SP). 
ацетонитрил: метанол : 
-30 mM NaH2PO4 (pH 
5.6) (300:200:500) 
УФ 250 2,0 - 500,0 3,2-5,5 
нг/мл 
 [26] 
хлорпромазин, лево-
мепромазин 
плазма,  
моча 
C8 reversed-
phase  
ацетонитрил : фосфат-
ный буфер, содержащий 
триэтиламин (30 :70) pH 
3.0 
электро-
химиче-
ский 
 1,0 нг/мл 2,0 
 
[29] 
хлорпромазин, 
фторфеназин, дипра-
зин, пропазин, триф-
тазин 
 
лекарствен-
ные суб-
станции 
Spherisorb C8 ацетонитрил: вода: три-
этиламин (60:39:1) 
УФ 254   10,0 [31] 
хлорпромазин  
 
водный рас-
твор 
Hypersil CPS  67% ацетонитрила and 
10 mM аммония ацета-
та, pH 5.4 
 0,7 нг/мл 2,0 
метаболиты хлор-
промазина 
получены in 
vitro 
Ultrasphere 
cyano  
87.5% ацетонитрила, 
5% метанола, 3% 0.12 
M ацетата натрия, 3% 
0.12 M ацетата аммо-
ния, 0.01% диэтиламина 
и 0.01% триэтиламина, 
pH 9.5 
 
УФ 
ProStar 
325 
 0,8 нг/мл 2,0 
[32] 
хлорпромазин плазма Agilent Eclipse 
XDB C8 (150 
mm x 4.6 mm 
i.d., 5 microm) 
ацетонитрил 30 mM 
ацетат аммония, вклю-
чающий 0.05% триме-
тиламина (pH 5.86 до-
водится уксусной ки-
слотой) 
УФ 254 2,0 - 500,0  2,0 [33] 
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Окончание таблицы 1 
 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 
хлорпромазин кровь zorbax ODS  метанол: вода: триэти-
ламин (75:24.7:0.3) при 
pH 7.5 
УФ 254  1,0 нг/мл 5,0 [34] 
хлорпромазин, аце-
топромазин, этопро-
пазин, флюфеназин, 
перфеназин, фено-
тиазин, прохлорпе-
разин, промазин, 
прометазин, тиори-
дазин, трифлюпера-
зин, трифлюпрома-
зин, тримепразин 
лекарствен-
ные суб-
станции 
C18 silica  ацетонитрил: вода: 
формиат аммония: му-
равьиная кислота 
(60:35:3:2) 
λex=340 
λem=525 
25 - 300 0,4 
 –  
2,0 
6,0 
 –  
20,0 
[35] 
хлорпромазин плазма, тка-
ни мозга 
Waters Atlantis 
dC-18 (30 mm x 
2.1 mm i.d., 3 
microm)  
ацетонитрил 20 mM 
аммония формиат (pH 
4.25 доводится муравь-
иной кислотой) 
 
УФ 250 2,0 - 500,0 0,2 нг/мл 
(плазма)  
0,833 нг/г 
(мозг) 
 [36] 
C18 silica  ацетонитрил: 0,18 М 
ацетат аммония (15:85) 
pH 5.0  
 
УФ 254  1,0 нг/мл  хлорпромазин, про-
метазин, промазин 
плазма 
Hisep  ацетонитрил: 0.18 М 
ацетат аммония (15:85) 
pH 5.0 
УФ 250 10 - 250 1,0 нг/мл 2,5 
 
[37] 
хлорпромазин плазма Сyano  0.1 M ацетат аммония : 
ацетонитрил (10:90) 
УФ 250 1 - 500 0,25 нг/мл 1,0 [38] 
хлорпромазин ЛФ (раство-
ры для 
приема 
внутрь) 
C18 silica  ацетонитрил: фосфат-
ный буфер рН 5,0 
(75:25) 
УФ 254  0,2 нг/мл 2,0 [39] 
 
